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CTscor⑧（〈maxilIarysinus＞－〈anteriorethmoidaIsinus＋posteriorethmoidaI
SinuS＞）(L）
Ⅲ浸潤細胞とサイトカイン遺伝子発現との相関性の検討
全19例中，病理組織診断を行った14例について，ＨＥ染色病
理標本を用い，顕微鏡（×400）にて任意の３視野を選び浸潤細
胞数(好中球，好酸球，形質細胞，リンパ球）をカウントした
そして浸潤細胞数とサイトカイン発現の相関`性について検討し
た統計学的検討にはＲｓの検定法を用い，Ｐ＜0.05を有意であ
るとした．
Fig.２．RelationshipbetweenCTscore（〈maxillarysmus〉－
〈anteriorethmoidalsinus＋posteriorethmoidalsinus〉）and
levelsofmRNAfOrlL8insinusmucosaornasalpolyp.（A）
rightside,Ｒｓ=0.622,Ｐ=0.0083(B)leftside,Ｒｓ=0.473,Ｐ=0.0448
（､=19）
成績
ＬＭＰＣＲ法による鼻副鼻腔粘膜および鼻茸におけるサイト
カイン遺伝子の発現
検討した19例全てで内因性コントロールのGAPDHの発現を
確認した．サイトカイン遺伝子発現としてはＩＬ８を１９例中１８
例(94.7%)で，Ｌ１４を13例(68.4%)で，ＴＮＦαを７例(36.8%)で認
めた(表1)．図１にその結果の一部を示す．
サイトカイン遺伝子の発現状態は内因`性コントロールである
GAPDHとの比にて半定量的に算出した（表1)．その中央値（範
囲）は，ＩＬ８は1.62（0-3.97)，ＩＬ１４は0.39(0-1.08)，TNFLaは０
(0-1.28)であった．
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Fig.３．Relationshipbetweenneutrophilinhltrationandlevelsof
mRNAforlL8insinusmucosaornasalpolyp・Ｒｓ=0.816,
Ｐ=0.0032(､=14）
ＩＣＴスコアとサイトカイン遺伝子発現との相関性の検討
術前に施行された副鼻腔ＣＴにおいて19例全てで両側性に陰
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影を認めた．全19例38側において前部筋骨洞は36側（中央値２
点），後部筋骨洞は33側（中央値１点），上顎洞は30側（中央値
1点)，前頭洞は23側（中央値１点)，蝶形骨洞は22側（中央値１
点），ostiomeatalcomplexは35側（中央値１点），合計は38側
(中央値7.5点)で陰影を認めた(表2)．
各サイトカイン遺伝子発現とＣＴスコアの相関について検討
した各洞や各側の合計のスコアと各サイトカインの間の相関
について検討したが認められなかった．上顎洞と筋骨洞のどち
らの陰影がより高度であるかを検討するために上顎洞スコアか
ら前・後筋骨洞スコアの合計値を引いた値と各サイトカインと
の間の相関関係を検討したところ，左右ともＩＬ８との間に正の
相関を認めた（右側：Ｒｓ=0.622,Ｐ=0.0083,左側：Ｒｓ=0.473,
P=0.0448）（図2)．
果では，各洞や合計のＣＴスコアと発現を認めた各サイトカイ
ン測定値との間に明らかな相関関係は認められなかった．これ
は，副鼻腔粘膜，鼻茸と副鼻腔貯留液といったサイトカイン発
現測定材料の違いやＣＴとＸ線といった画像診断方法やスコア
化の違いなどによると推察される．
近年，好酸球性副鼻腔炎24)25)と称し，副鼻腔粘膜に著明に活
性好酸球が浸潤した副鼻腔炎が増加している2)．従来の細菌感
染が原因と考えられる慢性化膿性副鼻腔炎とは異なり，マクロ
ライド系抗生物質の少量長期投与療法や手術療法に対してその
治療経過が不良であることが知られている．その他，好酸球`性
副鼻腔炎の臨床的特徴としては，成人発症，両側の中鼻道ある
いは嗅裂または双方の多発性鼻茸，粘稠性分泌物の貯留，気管
支喘息やアスピリン喘息の合併，ＣＴ画像所見上，上顎洞陰影
に比べ前後筋骨洞に強く陰影を呈する傾向があること，などが
報告されている24)25)．
そこで，上顎洞と前後筋骨洞における病変の優位性を検討す
るために上顎洞スコアから前後筋骨洞スコアの合計値を引いた
値と発現を認めた各サイトカイン測定値との間の相関関係を検
討したところ，左右ともく上顎洞スコア＞－＜前・後筋骨洞ス
コアの合計値＞とIL8の間に正の相関を認めた．また，発現を
認めた各サイトカインの半定量的測定値と鼻副鼻腔粘膜，鼻茸
における浸潤細胞数の相関について検討したがＬ８と好中球数
との間に正の相関を認めた．以上の結果より，Ｌ８は慢性副鼻
腔炎症例の副鼻腔粘膜，鼻茸において好中球の集積に関与して
おり，また，好中球浸潤を特徴とする従来型の慢性化膿性副鼻
腔炎はｃｒ所見上，筋骨洞病変よりも上顎洞病変が優位であり，
近年問題視されている好酸球性副鼻腔炎が筋骨洞病変が優位で
あることとの差が予想された．
正常者の副鼻腔粘膜や粘液中には炎症細胞がほとんど認めら
れないのに対し慢性副鼻腔炎患者には多数の好中球が出現する
11)26)．炎症細胞が粘膜下組織の微小血管から遊走して炎症局所
に集積する過程は血管内皮細胞表面に発現する種々の細胞接着
分子によって制御され，好中球の場合にはＥ－セレクチンや細胞
間接着分子(intercellularadhesionmolecule,ICAＭ)-1が関与す
ることが知られている27)．実際にＥ_セレクチンとICAM-1は慢
性副鼻腔炎の副鼻腔粘膜に発現し28)-30)，血管内皮細胞表面にこ
れらの接着分子を発現させる因子としてＬ１β，ＴＮＦとαが報告
されている３１)32)．Ｌ１β，ＴＮＦαは感染などの刺激により上皮，
単球，マクロファージなどから産生され，これらの刺激により，
上記の如く血管内皮細胞の接着分子の発現や，浸潤細胞，上皮
などからのＬ８産生を誘導すると考えられている12)23)．
Ｌ８は強い好中球遊走作用や好中球活性化作用を有し33)34)，
持続的な好中球浸潤を伴う慢性炎症の病態形成において重要な
役割をなしている'9)．その主な産生細胞は粘膜上皮細胞，鼻腺
細胞，浸潤多核白血球であり'1)35)，産生されたＬ８により好中
球遊走→好中球からのＬ8分泌→好中球のさらなる集積，とい
うpositivefeedback機構の存在が考えられる36)．そして，血管
外へ遊走し集積してきた好中球は蛋白分解酵素や活性酸素を産
生し，これにより上皮細胞の繊毛輸送機能が障害されＩ曼性炎症
の病態が形成されると考えられている．
今回，我々が行った慢性副鼻腔炎`患者の鼻副鼻腔粘膜あるい
は鼻茸における種々のサイトカイン遺伝子の発現の検討では，
臨床的に明らかな好酸球性副鼻腔炎症例は含まれておらず，こ
れらに特徴的なサイトカイン発現をプロファイルするには到ら
Ⅲ．浸潤細胞とサイトカイン遺伝子発現との相関性の検討
全19例中，病理組織診断を行った14例の浸潤細胞数の中央値
(範囲)は，好酸球は15.7(1-157.7)，好中球は2.2(032.3)，形質細
胞は8.3(2-26.7)，リンパ球は38.0(13.7,27.7)であった(表1)．
各サイトカイン遺伝子発現と各浸潤細胞数の相関について検
討した．ＩＬ８と好中球数との間に正の相関を認めた（Rs=0.816,
P=0.0032）（図3)．
者 察
慢性副鼻腔炎においては局所において種々のサイトカインの
発現が認められ，炎症反応の調節に深く関与していることが知
られている．これまでの報告でも鼻副鼻腔粘膜や鼻茸，副鼻腔
貯留液，鼻腔洗浄液などで検討され種々のサイトカイン発現に
ついて論じられている16)-21)．
今回，我々は鼻内視鏡手術を行った慢性副鼻腔炎患者19例
について，炎症局所における種々のサイトカイン遺伝子の発現
状況を調べるために複数のターゲット遺伝子を同時に増幅可能
なＭＰＣＲの手法を用いて検討した．検討した19例中，ＩＬ８を
18例で，L14を13例で，ＴＮＦαを７例で認めた．慢性副鼻腔
炎患者の鼻副鼻腔粘膜や鼻茸におけるＬ８，ＴＮＦαの遺伝子発
現は今回の我々の結果と同様に他にも多くの報告がされている
16)17)19)-21)が，あらためてこれら炎症性サイトカインが慢性副鼻
腔炎の病態に深く関与していることが確認された．また，今回，
L14の遺伝子発現を13例で認めた．ＩＬ１４は正常Ｔ細胞，急性
Ｔリンパ性白血病細胞，Ｂ細胞リンパ腫細胞などから産生され
るサイトカインで，活性化Ｂ細胞の増殖を促進する22)．他に副
鼻腔炎とL14の関連についての報告はなく，今後の課題とな
った．
次に，鼻副鼻腔粘膜，鼻茸でのサイトカインの発現状況につ
いてＰＣＲ産物を半定量的に測定し，画像所見との相関性につ
いて検討した．その結果，各サイトカイン値と各洞や合計の
ＣＴスコアとの間に相関は認められなかった．上田ら23)は
ＥｕＳＡ法にて測定した副鼻腔貯留液中のサイトカイン値と単純
Ｘ線スコア（両側上顎洞，筋骨洞の陰影をそれぞれ０～３点にス
コア化しその合計点で評価．）の相関性について検討している
が，Ｌ８，Ｌ１β，ＴＮＢαとＸ線スコアとの間に正の相関を認
め，特にＬ８においては強い相関を認めたと報告している．ま
た，Rhyooら'7)は副鼻腔粘膜中のIL8mRNA発現量とＣＴスコ
アとの間に相関を認めることを報告している．しかし我々の結
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なかったが，上顎洞優位タイプの症例ではＬ８，ＴＮＦαの発現
を認め，好中球浸潤を中心とした従来型の慢性副鼻腔炎の成立
におけるＬ８やTNF-aなどの炎症`性サイトカインの関与を示
唆する結果が得られた．今後は副鼻腔炎の重症者判別には例え
ばＤＮＡチップのようなより多数の遺伝子発現のプロファイリ
ングが必要と考えられる．また，今回の実験ではＰＣＲ産物の
評価をNIHimageを用いて半定量的に行なったが，今後はReal
timePCRなどでより正確な定量が望ましいと考えられる．
△冊一言ロ結
手術時に慢性副鼻腔炎患者から得られた鼻副鼻腔粘膜，鼻茸
におけるサイトカイン遺伝子発現状況をRT-MPCR（reverse
transcription-multiplexPCR）法を用いて調べた．そして，得ら
れたＰＣＲ産物の半定量化を行いＣＴスコアやＨＥ染色病理標本
における浸潤細胞数との相関性について検討を行い以下の結果
を得た．
1.全19例中，Ｌ８を18例，ＴＮＦＬａを７例，Ｌ１４を13例で遺伝
子発現を認めた．
２上顎洞スコアから前・後筋骨洞スコアの合計値を引いた値と
Ｌ8値の間に正の相関関係を認めた．
3.鼻副鼻腔組織中の好中球数とIL8値の間に正の相関関係を認
めた．
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Abstract
Chronicsinusitisisacommondisease､Itoftenaffectsnasalcongestion,nasaldischa垣eandolfactolydisturbance，
andthus,impairsqualityoflife・Pathogenesisofchronicsinusitisisconsideredtobecomposedofbacterialinfection，
alle屯icreaction,anatomicalvariations,andimmuneresponseJnthisstudy,wefOcusedonexpressionofcytokinesin
sinusmucosaandnasalpolypinpatientswithchronicsinusitisProfileofcytokineexpressionwasstudiedonl9
chronicsinusitispatientsusingareversetranscription-mulUpleｘＰＣＲ(RILMPCR).RelationshipofcytokinemRNA
expressionwithseverityofchronicsinusitis,wasevaluatedwithCTscoreandmicroscopicinnammatorycell
infiltration.Interleukin(IL)-８（18/19），Ｌ1４（13/19）andtumornecrosisfactor（TNF)‐ａ（7/19)mRNAswere
detectedinsinusmucosaornasalpolypofpatientswithchronicsinusitis､IL8mRNAexpression,assessedbyRP
MPCR,wassignificantlycorrelatedwithＣＴｓｃｏｒｅ（〈maxillarysinus〉‐〈anteriorethmoidalsinus＋posterior
ethmoidalsinus〉）andwithneutrophilinfiltrationinsinusmucosaornasalpolyp・StudyonCrscorerevealedthat
maxillalysinuswasmoreaffectedthanethmoidalsinusinthesepatientswithinnammatorycytokineexpression．
TY1eseresuｌｔｓｓｕｇｇｅｓｔｔｈａｔｌＬ８ａｎｄＴＮＦＬａａｒｅｅxpressedasarepresentativeinuammatorycytokineinthesinus
mucosaornasalpolypfrompatientswithchronicsinusitisandplayanimportantroleforcausinginfectious
inflammationaccompanylngwithneutrophilinfiltration
